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(57) Abstract 

The invention pertains to compounds of formula (I), wherein R 1 , A and B are as indicated in the description, and to their preparation. 
The new compounds can be used for combatting diseases. 

(57) Zusamrnenfassung 

Es werden Verbindungen der Formel (I), worm R 1 , A und B die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen, sowie deren 
Herstellung beschrieben. Die neuen Verbindungen eignen sich zur Bekampfung von Krankheiten. 
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Su^i eP ^ diS f 6 '"^^^cie -it N-terminalen 
Sulfonyl- bzw. Ammosulfonylresten 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft dipeptidische p-Amidinobenzvl 
amide mat N-terminalen Sulfonyl- bzw. Aminosulfonylresten tZl 
Herstellung und ihre Verwendung als Thron^ininhiMtor^ 

10 EP 601 459 beschreibt heterocyclische Thrombininhibitoren die 
eine Sulf onamidgruppe aufweisen. «>icoren, die 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 

15 

Rl S0 2 A B NH PH, 




NH CH 2 



20 ^^. d ; ren e Stereoiso ^en und deren Salze mit physiologisch ver- 
besitzen ^ ^ SubSti — ***** Bede'utSgln 



25 



30 



alwi° H Cl - C3 - Flu0ralkvl < C3-C 8 -Cycloalkyl, Aryl- Cl -C 10 - 

•1*1. Aryl Heteroaryl, OH oder r3 R 2n, wobei r2 r3 11 0 

ZHTc A e i^l T "* WaS8e " t0ff ' ^o-AUcyl, ^T Ch 
Aryl Ci-do-AlJ^l oder zusammen eine C 2 -C 7 -Alkylenkette an 

TerTlT^lT ^ o^l-t anLden 

t^ N) J?? ! Heteroatoni <°' S. NH bzw. substituier- 
tes N) enthalten kann, bedeuten, r 

& ein a-Aminosaurerest der Formel II 

R« 
I 

NH — C CO 

I 

rs 

worin 

40 R« Wasserstoff, Cl -Ca-Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, Aryl oder 

Aryl-Ci-C 3 -alkyl, 



35 



II 



45 



R5 Wasserstoff, Cl -C 8 -Alkyl, C 3 -c 7 -Cycloalkyl, c 3 -C 7 - 
Cycloalkyl-d.a-alkyl, Aryl, Aryl- Cl -C 3 -alkyl 

?al^"Rr Cy ' l0al)Cyl, ' methyl ° der Di Pnenylmethyl. oder - 
falls R« = H - einen d-Ca-Alkyirest . in dem ein Wasser 
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2 

scoff atom durch OR* oder CO-OR 6 (R6 = Wasserstof f , 
Ci-Ca-Alkyl oder Aryl-Ci-c 3 -allvl) ersetzt ist oder 

R 4 und R 5 zusammen eine C 2 -C 6 -Alkylenkette, die einen 
5 ankondensierten Arylrest enthalten kann, 

bedeucen, 

B ein cyclischer a-Aminosaurerest der Formel III 

10 

N (CH2)m 



X 



III 



15 worin m die Zahl 2, 3 oder 4 bedeutet und ein Wasserstof f am 
Ring durch eine Hydroxy- oder Ci-C 3 -Alkylgruppe und - falls 
m = 3 oder 4 ist - eine CH 2 -Gruppe im Ring durch Sauerstoff , 
Schwefel, NH- oder N-Ci-C 4 -Alkyl und/oder zwei benachbarte 
Wasserstoffatome durch eine Doppelbindung ausgetauscht sein 

20 k6nn en. 

Bevorzugt sind die folgenden vier Verbindungsgruppen : 

1. verbindungen der Formel I, worin die Substituenten folgende 
25 Bedeutungen besitzen: 

R 1 OH oder R^r2n, wobei R* und R 3 gleich oder verschieden 
sind und Wasserstof f, C x -Cio-Alkyl, Aryl, Aryl-Ci-Cio- 
alkyl oder zusammen eine C 2 -C7-Alkylexikette, an die ge- 
gebenenfalls ein Aryl- oder Heteroarylrest ankondensiert 
ist oder die ein Heteroatom (0, s, NH bzw. substituiertes 
N) enthalten kann, bedeuten, 



30 



35 



ein a-Aminosaurerest der Formel II 

R< 



40 



NH— C — CO ii 

I 

R5 

worin 



45 



R« Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, Aryl oder 
Aryl-Ci-C 3 -alkyl, 
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RS wasserstoff, d-Ce-Alkyl. C 3 -C7-Cycloalkyi, C3-C7- 
Cycloalkyl-d- 3 -alkyl, Aryl, Aryl-d-Cj-alkyl, 
Di(C 3 -C 7 -Cycloalkyl) -methyl Oder Diphenylmeth'yl Oder 
- falls R< = h - einen Ci-C 8 -Alkylrest, in dem ein 
5 Wasserscoffatom durch OR* oder CO-OR 6 (R« = Wasser- 

stoff, d-Cs-AlJcyl oder Aryl-d-C 3 -alkyl) ersetzt ist 
oder 

R« und rs zusammen eine C 2 -C 6 -Alkylenkette, die einen 
10 ankondensiercen Arylrest enthalten kann, 

bedeuten , 



15 



20 



25 



2. 



30 



B ein cyclischer a-Aminosaurerest der Formel III 



N — (CH 2 )„, 



worm ra die Zahl 2, 3 oder 4 bedeutet und ein Wasserstoff 
am Ring durch eine Hydroxy- oder d-d- Alky lgruppe und 
- falls m = 3 oder 4 ist - eine CH 2 -Gruppe im Ring durch 
Sauerstoff, Schwefel, NH- oder N-d-C 4 -Alkyl und/oder 
zwei benachbarte Wasserstoff atome durch eine Doppel- 
bindung ausgetauscht sein konnen. 

Verbindungen der Formel I , worin die Substituenten f olgende 
Bedeutungen besitzen: 

R 1 d-C 2 o-Alkyl. Ci-d-Fluoralkyl, C 3 -C a -Cycloalkyl, Aryl- 
Ci-Cio-alkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeuten, 

A ein a-Aminosaurerest der Formel 11 

R« 
I 

NH— C CO — IT 

I 

40 R 5 



35 



worin 
R* 



Ci-Ca-Alkyl, d-d-Cycloalkyl, Aryl oder Aryl-Ci-d- 
alkyl, 
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R 5 Ci-Ca-Alkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl- 
Ci-3-alkyl, Aryl, Aryl-Ci-C3-alkyl, Di (C 3 -C7-Cyclo- 
alkyl) -methyl oder Diphenylmethyl oder 

R 4 und R 5 zusammen eine C2-C6-AlkylenJcette, die einen 
ankondensierten Arylrest enthalten Jcann, 

bedeuten, 



10 



IS 



B 



einer der Resce 



— N 



NH 



N| 7 

CO- 



— N N— Ci-4 -Alkyl , 
>j / 

CO 



20 



— N O , — N' 



CO 



S 

j 



CO 



— N' 



NH 
J 



CO 



I 



CO 



Ci-4-Alkyl , 



25 




3. Verbindungen der Forme 1 I, worin die Substituencen folgende 
Bedeutungen besitzen: 

R 1 Ci-C20-Alkyl, Ci-C3-Fluoralkyl, C3-Ce-Cycloal)cyl , Aryl- 
Ci-Cxo-alkyl, Aryl, Heteroaryl oder OH bedeuten, 



35 



ein a-Aminosaurerest der Formel 



NH— CH 



CO 



R5 



40 



worm 



r5 einen Ci-Cs-Alkylrest , in dem ein Wasserstof f acorn 
durch OR 6 oder CO-OR 6 (R 6 s Wasserstof f , Ci-Ca-Alkyl 
oder Aryl-Ci-C 3 -alkyl) ersetzt ist, 



45 



bedeutet , 
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B einer der Reste 



10 



— N 0— ' — N S— > — N NH 

ys y-/ yj 

CO — CO CO 



N N-Ci.i-Alkyl * N |J . — lT"\- ' — *T"\_ 

CO— CO— co— co- 



is 



~~ N N m Oder — N N- Ci-4-Alkyl 

CO — co 



4. Verbindungen der Fennel I, worin die Substituencen folgende 
20 Bedeutungen besitzen: 

a 1 Ci-C 2 o-AlJcyl, Ci-C 3 -Fluoralkyl, C 3 -C 8 -Cycloal)cyl, Aryl- 
Ci-Cio-alkyl, Aryl, Heteroaryl oder OH bedeuten, 

25 A ein a-Aminosaurerest der Formel 



30 



NH — CH CO 

I 

R5 



worin 



einen Ci-C 8 -AlJ«ylrest, in dem ein Wasserstoffatom 
35 du *ch OR6 0 der CO-OR* (rs = Wasserstoff oder 

Ci-C 8 -Alkyl) ersetzt ist, bedeutet, 

B ein cyclischer a-Aminosaurerest der Formel III 
40 — N — (CH 2 ) m 



45 



worin m die Zahl 2, 3 oder 4 bedeucet und ein Wasserstoff 
am Ring durch eine Hydroxy- oder Ci-C 3 -Alkylgrupp aus- 
getauscht ist. 
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Der Begriff *Aryl" bezeichnec mono- Oder bicyclische aromacische 
Gruppen, die 6 bis 10 Kohlenstof f atome im Ringsystem enthalcen. 
z.B. Phenyl oder Naphthyl. und rait bis zu drei gleichen Oder ver- 
schiedenen Subscituencen versehen sein konnen. 

5 

Die Bezeichnung 'Heteroaryl' bezieht sich auf 5- Oder 6-gliedrige 
aromacische Ringe, die 1 Oder 2 Heteroatome wie N. 0 oder S ent- 
halcen konnen und an die ein Arylring anJcondensiert sein Jcann. 

10 In den Gruppen 1-4 der Verbindungen I sind Verbindungen mic 
folgenden Subscicuencen R*. A und B besonders zu nennen: 

Verbindungsgruppe 1 
15 R 1 NH 2 . Ci-4-Mono- bzw. Dialkylamino oder Piperidinyl 

A Reste der Aminosauren Valin, Leucin. Isoleucin, Phenylglycin, 
Cyclohexylglycin, Phenylalanin, Cyclohexylalanin. Diphenyl- 
alanin, Dicyclohexylalanin, wobei in den Rescen vorhandene 
20 Phenylringe durch bis zu drei gleiche oder verschiedene 

d-4-Alkyl-, Ci-4-Allcoxy, 0H-, F-, Cl- oder COORS-Gruppen * 
substituiert sein konnen 

B Reste der Aminosauren Azetidin-2-carbonsaure. Prolin, 
25 Pipecolinsaure. Dehydroprolin, 4-Hydroxyprolin. Oxaprolin, 
Thiaprolin, 4-Ci-4-Alkyl-pipecolinsaure, Morpholin-2-carbon- 
saure, Piperazin-2-carbonsaure. 4-Ci-4-Alkyl-piperazin-2- 
carbonsaure 

30 Verbindungsgruppe 2 

Ri Ci-4-Alkyl, CF3-CH2-, Phenyl. Naphthyl. Phenyl-Ci- 4 -alkylen 
(besonders Benzyl und Phenethyl) , Naphthyl -Ci- 4 -alkylen, 
Pyridyl, Isochinolyl 

35 

A Reste der Aminosauren a-Methyl-phenylalanin. a-Methylcyclo- 

hexylalanin, a-Methyl -phenylglycin. o-Methyl-cyclohexylglycin 
B Reste der Aminosauren Dehydroprolin. Oxaprolin. Thiaprolin. 
Pipecolinsaure, 4 -Ci -4 -Alky 1 -pipecolinsaure, Morpholin-2- 
40 carbonsaure, Piperazin-2-carbonsaure, 4-Ci- 4 -Alkyl-piperazin- 
2 -carbonsaure 



45 
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Verbindungsgruppe 3 

R 1 Ci-4-Alkyl, CF 3 -CH 2 -, Phenyl, Naphthyl, Phenyl-Ci- 4 -alkylen 
(besonders Benzyl und Phenethyl), Naphthyl-Ci-4-alkylen, 
5 Pyridyl, Isochinolyl 

A Reste der Aminosauren Asparaginsaure, Glutaminsaure, Serin, 
Homoserin, Threonin, wobei die nicht verkntlpfte Carbonsaure 
bzw. die Hydroxygruppe durch einen C^e-Alkylrest verestert 
10 bzw. verethert (besonders t-Butyl-Serin und t -Butyl -threonin) 
sein kann 

B Reste der Aminosauren Dehydroprolin, Oxaprolin,Thiaprolin, 
Morpholin-2 -carbonsaure 

15 

. Verbindungsgruppe 4 

R 1 Ci-4-Alkyl, CF3-CH2-, Phenyl, Naphthyl, Phenyl-Ci- 4 -alkylen 
(besonders Benzyl und Phenechyl) , Naphthyl-Ci- 4 -alkylen, 
20 Pyridyl, Isochinolyl 

A Reste der Aminosauren Serin, Homoserin, Threonin, in denen 
die OH-Gruppe durch Ci. 8 -Alkyl verethert sein kann oder 
Asparaginsaure, Glutaminsaure, in denen die nicht verknttpfte 
25 Carbonsaure durch Ci-e-AlkyI verestert sein kann 

B Reste der Aminosauren 4-Hydroxyprolin, 4-Ci-4-Alkyl-pipecolin- 
saure 

30 Die Reste R 1 , A und B sind wie in Struktur I dargestellt mit- 
einander verknilpft, wobei die Aminosaurereste in A bevorzugt 
(D) -konf iguriert und die Aminosaurereste in B bevorzugt (L)-kon- 
figuriert sind. 

35 Folgende Substanzen seien vorzugsweise genannt: 

CF3-CH2-SO2- (D) Phe-Pro-NH-pAmb 

C4H9-SO2- (D) Phe-Pro-NH-pAmb 

C 8 Hi7-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH-pAmb 

C16H33-SO2- (D) Phe-Pro-NH-pAmb 
40 i-Propyl-s0 2 -(D) Phe-Pro-NH-pAmb 

Phenyl -S0 2 - (D) Phe-Pro-NH-pAmb 

2- Naphthyl-S0 2 - (D) Phe- Pro-NH-pAmb 

3- Pyridyl-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH-pAmb 
2-Thienyl-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH-pAmb 

45 N- Piper idinyl-S0 2 » (D) Phe-Pro-NH-pAmb 
H 2 N-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH-pAmb 
Me2N-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH-pAmb 
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EtHN-SO 


2 - (D) Phe-Pro-NH-pAmb 




Me- 


-so 2 - 


{ D ) Phe ( 4 -OMe ) - Pr o -NH-pAmb 




Me- 


■so 2 - 


{ D ) Phe ( 3 -OMe ) -Pro-NH-pAmb 




Me- 


so 2 - 


{ D ) Phe ( 2-C1 ) -Pro-NH-pAmb 


5 


Me- 




(D) Dpa- Pro-NH-pAmb 




Me- 


so 2 - 


{ l ) Dpa- Pr o-NH-pAmb 




Me- 


•so 2 - 


{ D ) Dpa (4,4' -OMe ) - Pro-NH-pAmb 




Me- 


-so 2 - 


( L ) Dpa (4,4' -OMe ) - Pro-NH-pAmb 




Me- 


•S0 2 - 


(D) Dpa (4 , 4 ' -CI) -Pro-NH-pAmb 


10 


Me- 


•so 2 - 


( L ) Dpa (4,4' -CI) -Pro-NH-pAmb 




Me- 


■so 2 - 

mm 


( D, L) Phg ( 3 , 4 -CI ) -Pro-NH-pAmb 




Me- 


■so 2 - 


( D ) Asp ( OH ) - Pro-NH-pAmb 




Me- 


•so 2 - 


{ L ) Asp ( OH ) - Pr o-NH-pAmb 




Me- 


■so 2 - 


( D) Asp (OMe) -Pro-NH-pAmb 


15 


Me- 


so 2 - 


(L) Asp (OMe) -Pro-NH-pAmb 




Me- 


-so 2 - 


( D) Asp (OtBu ) -Pro-NH-pAmb 




Me- 


•so 2 - 


(L) Asp (OtBu)-Pro-NH-pAmb 




Me- 


■so 2 - 


(D) Phe-Aze-NH-pAmb 




Me- 


■SOo- 


(D) Phe-Pip-NH-pAmb 



2 0 l-Naphthyl-S0 2 -Gly-Pro-NH-pAmb 



Die in dieser Ubersicht verwendeten Abkarzungen haben folgende 
Bedeut ungen : 

25 Phe = Phenylalanine pAmb = p-Amidinobenzyl, Pro - Prolin, 

Cpa = Diphenylalanin, Phg = Phenylglycin, Asp = Asparaginsaure, 
Aze = Azetidin-2-carbonsaure, Pip = Pipecolinsaure 

Die Verbindungen der Formel I konnen als solche Oder in Form 
30 ihrer Salze mit physiologisch vertraglichen sauren vorliegen. 

Beispiele fur solche sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure, Milchsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure , Maleinsaure, Bernstein- 
saure, Hydroxybernsteinsaure, Schwefelsaure, Glutarsaure, 
35 Asparaginsaure, Brenztraubensaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, 
Oxalsaure, Ascorbinsaure und Acetylglycin. 

Gegenstand der Erfindung sind weiter die Zwischenprodukte der 
Formel IV 



40 




IV, 



worin R 1 , A und B die angegebene Bedeutung besitzen 

45 

und die zur Herstellung der Verbindungen I dienen kdnnen. 
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Die Verbindungen I lassen sich ausgehend von der a-Aminosaure 
H-A-OH bzw. von der N-geschutzten cyclischen Aminosaure B-OH nach 
Reakt ions schema I bzw.- II herstellen. 



5 Schema I 



R*S0 2 C1 



10 



15 



R l S02 



R l S0 2 



R l S0 2 



R i S0 2 



20 



R l SO-> 



25 



B 




Schema II 



B 



30 



35 



40 Rl-S0 2 -Cl H 



R l S0 2 



45 
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In den vorscehenden Reaktionsschemen bedeuten R 7 = H oder 
Ci-Cj-Alkyl, R 8 = Ci-C 4 -Alkyl, bevorzugt Methyl Oder t-Butyl, 
R 5 = CN oder 

^NH 2 0 X 0 

5 — C (X = CI, Br, J, CH 3 COO) 

^NH 2 

und P eine Schutzgruppe, bevorzugt t-Butoxycarbonyl (Boc) oder 
Benzyl oxycarbonyl (Cbz) . 

10 

Alternativ kGnnen die geschutzten Aminosauren P-A-OH und H-B-OR 8 
zum Dipeptid P-A-B-OR 8 gekuppelt werden und anschliefiend nach 
Abspaltung von P mit R l S02Cl bzw. von R 8 mit p-Cyano- oder 
p-Amidinobenzylamin umgesetzt werden, wobei die Reaktionsf olge 
15 beliebig sein kann. 

Ri-SCb-A-OH kann auch direkt mit para-H-B-NHCH 2 C6H 4 R 9 zum End- 
produkt I bzw. Zwischenprodukt IV gekuppelt werden. 

20 Die erf order lichen Kopplungsreaktionen werden nach Standard- 
bedingungen der Peptidchemie durchgefiihrt (s. M. Bodansky, 
A. Bodansky 'The Practice of Peptide Synthesis', Springer Verlag, 
1084) . 

25 Boc-Schutzgruppen werden mit HCl/Dioxan oder CFjCOOH/Methylen- 
chlorid, Cbz-Schutzgruppen hydrogenolytisch oder mit HF abge- 
spalten. Die Verseifung von Esterfunktionen erfolgt mit NaOH 
oder Li OH in einem alkoholischen Ldsungsmittel wie Methanol oder 
Ethanol. t-Butylester werden mit Sauren, z.B. CF?COOH, verseift. 

30 

Die Umsetzung mit den Sulf onylchloriden R 1 -S02C1 in Gegenwart 
einer organischen Base wie Triethylamin, Pyridin oder N,N-Diiso- 
propylethylamin erfolgt in organischen Ldsungsmitteln wie CH2CI2, 
THF oder DMF. Im Falle freier Carbonsaurefunktionen wird in 
35 Gegenwart wafiriger Alkalimetallhydroxid- oder -car bona t-Ldsungen 
umgesetzt. 

Die Herstellung der Amidine aus den Nitrilvorstuf en erfolgt nach 
der klassischen Pinner-Synthese (R. Roger u. D.G. Neilson, Chem. 

40 Rev. 1961, jfil, 179) oder bevorzugt nach einer modif izierten 

Pinner-Synthese, die uber Imino-thioestersalze als Zwischenstufe 
abl&uft (H. Vieweg u.a., Pharmazie 1984, H, 226). Die kataly- 
tische Hydrierung von N-Hydroxyamidinen , die durch Addition von 
Hydroxy lamin an die Cyanogruppe zuganglich sind, mit Raney Ni 

45 bzw. Pd/C in alkoholischen Losungsmitteln fuhrt ebenfalls zu 
Amidinen (B.J. Broughton u.a., J. Med. Chem. 1975, Ifi, 1117). 
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Die neuen Verbindungen lassen sich zur Therapie und Prophylaxe 
aller Krankheicen verwenden, bei denen Thrombin eine Rolle 
spielt. Dies sind besonders thromboembolische Erkrankungen wie 
Myorkardinfarkt, periphere arterielle Verschlufikrankheit , tiefe 
5 Venen thrombose, Lungenembolie und Schlaganfall. Dartiber hinaus 
konnen sie zur Verhinderung der Reocclusion nach Offnung 
arterieller Gefafie durch mechanische Methoden oder Lyse ver- 
wendet werden. 

10 Ihr besonderer Vorteil liege darin, dafi sie auch nach oraler Gabe 
wirksam sind. 

Die erf indungsgemafcen verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravenSs, intramuskular , intraperi- 
15 toneal, rektal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
20 liche Wirkstof f dosis pro Person zwischen etwa 10 und 2000 mg bei 
oraler Gabe und zwischen etwa 1 und 200 mg bei parenteraler Gabe. 
Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig am Tag als 
Depot form gegeben werden. 

25 Die neuen Verbindungen kdnnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, LOsungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 

30 den liblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablet tenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, LOsungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al: 

35 Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). 
Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 99 Gewichtsprozent . 

Beispiel 1 

40 N-lsopropylsulfonyl-D-phenylalanyl-prolin- (p-amidinobenzyl)amid- 
acetat 

a) Boc-D-Phenylalanyl-prolin- (p-cyanobenzyl)amid 



45 



Zu einer LOsung von 5,1 g (14,2 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH und 
1.53 g (15,2 mMol) N-Methylmorpholin in 15 ml DMF gab man bei 
-15°C innerhalb 2 min 2,0 g (14,6 mMol) ChlorameisensAure- 
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isobutylester , ruhrte 10 min nach und gab anschlieSend eine 
Ldsung von 1,9 g (14,2 mMol) p-Cyanobenzylamin (W. Walter 
u.a., Ann. 1962, 60) und 1,53 g N-Methylmorpholin in 

3 ml DMF zu. Nach 3 h Nachnihren bei -15°C waren laut DC- 
5 Kontrolle (CH2Cl 2 /MeOH, 9/1) keine Ausgangsverbindungen mehr 
nachweisbar . 

Zur Isolierung wurde das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser 
eingegossen, wobei sich ein 01 abschied, das nach kurzer 

10 Zeit erstarrte und nach zerkleinern abgesaugt wurde. Der noch 
feuchte Ruckstand wurde in einem Gemisch aus 250 ml Essig- 
escer und 50 ml Ether gelOst und nacheinander mit einer 
5 %igen waSrigen Zitronensaure- , Bicarbonat- und gesattigten 
Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Na2S04 wurde 

15 das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert , der Ruckstand 
mit n-Hexan versetzt und anschliefiend abgesaugt. Eine Um- 
kristallisation aus 50 ml Essigester ergab 5,6 g DC-reines 
Produkt, Fp. 156 bis 1570C. 

20 b) D-Phenylalanyl-prolin- (p-cyanobenzyl) amid-hydrochlorid 

Die vorstehende Verbindung wurde in 100 ml 5 n HCl in Dioxan 
gelost und 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, wobei das Hydro- 
chlorid ausfiel. Dieses wurde abgesaugt, mit Ether HCl-frei 
25 gewaschen und im Vakuum uber KOH getrocknet. Man erhielt 
4,6 g (95 % d.Th.) weiSe Kristalle, Fp. 220-222°C. 

c) N-lsopropylsulfonyl-D-phenylalanyl-prolin- (p-cyanobenryl ) amid 

30 2,05 g (6,05 mMol) des vorstehenden Hydrochlorids wurden in 
50 ml CH2CI2 suspendiert. Nach Zugabe von 1,35 g (13,5 mMol) 
Triethylamin entstand eine Ldsung, in die bei 0 bis 5°C 0,9 g 
(6,1 mMol) Propan-2-sulfonsaurechlorid geldst in 10 ml CH2CI2 
eingetropft wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei Raum- 

35 temperatur nachgeruhrt und anschliefiend mit Wasser, 5 %iger 

Zitronensaure- und 5 %iger NaHC0 3 -L6sung ausgeschattelt . Nach 
Trocknen uber Na2S04 und Abdestillieren des Ldsungsmittels 
wurde der zahe, 6lige Ruckstand aus einem Essigester/Ether- 
Gemisch (1:1) auskristallisiert . 

40 

d) N-Isopropylsulfonyl-D-phenylalanyl-prolin- (p-thioamidino- 
benzyDamid 

4,1 g der vorstehenden Verbindung und 4 ml Triethylamin 
45 wurden in 40 ml Pyridin gelfist, bei 0°C mit H 2 S gesattigt 
und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. GemAS 
DC-Kontrolle (CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1) war die Umsetzung zum Thioamid 
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vollstandig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum 
weitgehend abdestillierc ( der Ruckstand in 250 ml Essigester 
aufgenommen und mit Kochsalz-, 5 %iger Zitronens&ure- und 
NaHC0 3 -Losung gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des 
5 Lbsungsmittels erhielt man 4,1 g reines kristallines Thio- 
amid. 

e) N-Isopropylsulfonyl-D-phenylalanyl-prolin- (p-amidinoben- 
zyl) amid-acetat 

10 

Das Thioamid wurde in 150 ml Aceton gelast und bei Raum- 
temperatur nach Zusatz von 7 ml Methyliodid Ober Nacht scehen 
gelassen. Nach Abziehen des LOsungsmittels wurde der amorphe 
Riickscand mit trockenem Ether ausgeruhrt und anschliefcend 

IS getrocknet. Das S-Methyl-thioimidsauremethylester-hydroiodid 
wurde in 50 ml Ethanol geldst, mit 15 ml 10 %iger Ammonium- 
acetatldsung versetzt und 3 h auf 60°C erwarmt. Zur Iso- 
lierung wurde das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 
100 ml CH 2 C1 2 gelOst, die unldslichen Bestandteile abfiltriert 

20 und anschlieSend das CH 2 C1 2 abdestilliert . Durch Digerieren 
mit einem Essigester-Diethylether-Gemisch wurden die darin 
ldslichen Verunreinigungen abgetrennt. Das verbliebene Iodid- 
Acetat-Mischsalz wurde in Aceton/Wasser (3/2) gelds t und 
mittels eines IRA-Acetat-Ionenaustauschers in das reine 

25 Acetat uberfiihrt, das nach Erwarmen in Acetonitril als 

kristallines, weiiSes Pulver, Fp. 148 bis 152°C (Zersetzung) , 
vorlag. FAB-MS (M+H)* = 500, 

Beispiel 2 

30 N- (Thienyl-2-sulfonyl) -D-phenylalanylprolin- (p-amidinoben- 
zyl) amid-acetat 

a) Boc-D-phenylalanyl-prolin- (p-amidinobenzyl ) -amid 

35 Boc-D-Phenylalanyl-prolin- (p-cyanobenzyl)amid (Herstellung 

s. Beispiel la) wurde analog Vorschrift lc mittels H 2 S in das 
Thioamid und anschliefiend analog Id in das Amidin uberfohrt. 
Das Amidin wurde in Form weifier Kristalle, Fp. 237 bis 239°C, 
erhalten. FAB-MS (M-H)* = 347. 



40 



b) 



D-Phenylalanyl-prolin- (p-amidinobenzyl ) amid-dihydrochlorid 



Analog Beispiel lb wurde aus vorstehender Verbindung mit 5 n 
HC1 in Dioxan die Boc-Schutzgruppe abgespalten. Das Dihydro- 
45 chlorid wurde als sehr hygroskopisches Pulver, Fp. 130 bis 
140°C, isoliert, FAB-MS (M-H)* = 247. 
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c) N- (Thienyl-2-sulf onyl) -D-phenylaianyl-proiin- (p-amidino- 
benzyl ) amid-acetat 

Eine Ldsung von 3,9 g (12,6 mMol) N-Phenylsulf onyl-D-phenyl- 
5 alanin (Egypt-, J. Chem. 1981, 23, 273) in 40 ml THF wurde 

nach Zugabe von 1,9 g (12,6 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol und 
3,3 g (25 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 4 h bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Der ausgefallene Harnstoff wurde abgesaugt und 
mit wenig THF nachgewaschen. 

10 

Zu dies em Filtrat wurde bei 5°C eine Ldsung von 4,1 g 
(12,6 mMol) N- (p-Amidinobenzyl)prolinamid-dihydrochlorid und 
1,6 g Natriumhydrogencarbonat in 6 ml Wasser zugefiigt. Nach 
48 h Riihren bei Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel weit- 
15 gehend abdestilliert , der Rue Jest and in Ethanol aufgenommen, 

von UngelOstem abfiltriert und emeut eingeengt. 

Der Ruckstand wurde uber eine Kieselgelsaule mit einem 
CH 2 C1 2 (MeOH/50 %iger Essigsaure-Gemisch (45/5/1,5) gereiriigt. 
20 Das Eluat der einheitlichen Fraktionen wurde abdestilliert, 

gegen Ende mit Toluol als Zusatz, und der Ruckstand aus 50 ml 
Aceton unter Zusatz von wenig Wasser umkristallisiert . Man 
isolierte 3,3 g (48 % d.Th.) Amidinacetat in Form weiSer 
Kristalle, Fp. 95 bis 98°C. FAB-MS (M-H)* - 540.5. 

25 

Beispiel 3 

N- (2-Naphthylsulfonyl) -D-phenylalanylprolin- (p-amidinobenzyl) - 
amid-acetat 

30 a) Boc-Prolin- (p-cyanobenzyl) amid 

276 g BocPro-OSu (0,88 Mol) wurden in 2 1 Methylenchlorid 
bei 0°C vorgelegt, Zu dieser Lbsung wurden in Folge 163,9 g 
4-Cyanobenzylamihhydrochlorid (0,97 Mol) und 230 ml Diiso- 

35 propylethylamin (1,34 Mol) gegeben. Die Suspension wurde im 
auftauenden Eisbad 48 h geruhrt und anschliefiend filtriert. 
Das Filtrat wurde mit 20 %iger NaHSO^-Ldsung (4 x) , gesattig- 
ter NaHC0 3 -L6sung (3 x) und ges&ttigter Kochsalzldsung (2 x> 
extrahiert, getrocknet und einrotiert. Nach Umkristallisation 

40 des Ruckstands aus Methyl-tert .butylether wurden 261 g (90 %) 
weifie Kristalle, Fp. 124 bis 125°C, isoliert. 

b) N- (4-Cyanobenzyl)prolinamid-hydrochlorid 

45 260 g (0,79 Mol) der vorstehenden Boc-geschtttzten verbindung 
wurden in 1 Liter Diethylether gelCst und nach Zugab ines 
Oberschusses etherischer HCl-Lbsung Ober Nacht gertihrt. Das 
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ausgefallene Hydrochlorid wurde abfiltriert, mit Diethyl- 
ether HCl-frei gewaschen und anschlieSend aus Ethanol 
umkristallisiert . Man erhielt 200 g (95 %) weiEe Kristalle, 
Fp. 209 bis 211°C. 

5 

c) N- (2-Naphthylsulfonyl) -D-phenylalanylprolin- (p-cyanobenzyl ) - 
amid 

5,9 g (21,3 mMol) des vorstehenden Prolinamid-hydrochlorids 
10 wurden in 100 ml DMF geiast und nacheinander mit 7,8 g 

(21,3 mMol) N- (2-Naphthylsulfonyl) -D-phenylalanin (A. Bernat 
u.a., FR 2593812), 2,15 g (21,3 mMol) Triethylamin und 3,25 g 
(21,3 mMol) 1-Hydroxy-benzotriazol (HOBT) versetzt. Unter 
Rtthren gab man bei 0 bis 5°C eine LOsung von 4,4 g 
15 (21,3 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in 30 ml Essigester zu 

und lieS anschlieSend 48 h bei Raumtemperatur ruhren. 

Nach Absaugen des ausgefallenen Harnstoffs wurde das Ldsungs- 
mittel im Vakuum weitgehend abdestilliert , der Ruckstand in 

0 200 ml Essigester aufgenommen und nacheinander mit 5 %iger 

NaHC03-Lbsung, 4 %iger Zitronensaureldsung und Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Essigesters wurde 
der Olige Riickstand in 30 ml CH2CI2 gelOst und durch Zugabe 
von 50 ml Ether auskristallisiert . Man isolierte 9,1 g (76 %) 

5 der gewunschten Verbindung. 

d) N- (2-Naphthylsulfonyl) -D-phenylalanylprolin- (p-amidino- 
benzyl ) -amid-acetat 

0 Unter Feuchtigkeitsausschlufi wurden 80 ml Methanol bei 0°C 

mit Hcl-Gas ges&ttigt, darin 5,6 g (10 mMol) der vorstehenden 
Verbindung geldst und 48 h bei 0°C stehen gelassen. Danach 
wurde das LOsungsmittel bei 20°C abgezogen, der Rttckstand 
in 20 ml Methanol geldst und bei 0 bis 5°C zu 80 ml einer 

5 NHs-ges&ttigten Methanolldsung gegeben. Nach 3 h Kochen am 
RuckfluS wurde die erkaltete LGsung filtriert, das LOsungs- 
mittel abdestilliert und der RQckstand mittels eines Acetat- 
Ionenaustauschers in das Amidinacetat uberfuhrt. Nach Um- 
kristallisation aus Aceton unter Zusatz von wenig Wasser ver- 

0 blieben 5,1 g (80 %) der Tit el verbindung als weifie Kristalle, 
Fp. 221 bis 225°C, FAB-MS (M+H+ ) = 584,5. 
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Beispiel 4 

N- (Pyridyl-3-sulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- ip-amidino- 
benzy 1 ) amid-acetat 

5 a) N- (Pyridyl-3-sulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-cyano- 
benzyl ) amid 

Analog Beispiel lc wurde D-Phenylalanylprolin- (p-cyano- 
benzyl) amid- hydrochlorid (Herstellung analog la und b) 
10 mit Pyridin-3-sulfonsaurechlorid umgesetzt, R F = 0,57 
{CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1) . 

b) N- (Pyridyl-3-sulf onyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-hydroxy- 
amidinobenzy 1 ) amid-acetat 

15 

2 g der vorstehenden Verbindung, 0,74 g Hydroxylaminhydro- 
chlorid und 2,2 g Triethylamin wurden in 3 0 ml Ethanol geldst 
und unter Stickstoff 2 h bei 60 bis 70°C geriihrt. Danach war 
laut DC-Kontrolle kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. Das 

2 0 Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und mit Eisessig 

auf pH 3 bis 4 eingestellt. Die waftrige Phase wurde mehrmals 
mit CH2CI2 extrahiert, die vereinigten CH2Cl2-Extrakte 
getrocknet und das Methylenchlorid abdestilliert . Der 
Rucks t and, der noch Essigsaure enthielt, wurde direkt in 
25 die Folgereaktion eingesetzt. R F = 0,1 (CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1). 

c) N- (Pyridyl-3-sulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- { p- amidinoben- 
zy 1) amid-acetat 

3 0 Eine LOsung von 2,4 g (5 mMol) der vorstehenden Verbindung 

in 40 ml Methanol wurde in Gegenwart von 0,4 g 10 %iger 
Pd-Kohle 7 h bei 50°C hydriert. Danach wurde der Katalysator 
abgesaugt, das LOsungsmittel abdestilliert und der Hackstand 
mit Essigester versetzt und erwarmt. Durch Zugabe von Aceton 
35 und wenig Wasser bildete sich eine klare LOsung, aus der beim 
Abkuhlen das Amidacetat auskristallisierte. Man isolierte 
1,3 g (49,5 %) weifies Pulver, Fp. 201 bis 202°C, R r 0,28 
(CH 2 Cl2/MeOH/50 %ige Essigsaure, 8/2/0,5). 

40 Beispiel 5 

N- (2-Naphthylsulfonyl) -glycyl-prolin- (p- amidinobenzy 1) amid-acetat 

a) Boc-Glycyl-prolin- (p-cyanobenzyl)amid 

45 Zu einer Ldsung von 7,0 g (40 mMol) Boc-Glycin in 240 ml 
Methylenchlorid wurden nacheinander bei 0°C 30 ml Diiso- 
propylethylamin, 10,6 g (40 mMol) N- (p-Cyanobenzyl) prolyl- 
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IS 
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amid-hydrochlorid und 32 ml (44 mMol) Propan-phosphonsaure- 
anhydrid. (50 %ige Essigesterlosung) zugegeben. Nach 2 h 
Nachnihren bei 0°C wurde die organische Phase mit 1 n NaOH 
Wasser und gesattigter NaCl-Lc-sung gewaschen, gecrocknet und 
> das Losungsmittel abdestillierc . Man isolierce 14,8 g (96 %) 
weifies Pulver, R F = 0,57 (CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1). 

iH-NMR (DMS0-d6), 6 in ppm: 1,4 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ), 1,7-2,2 

(m, 4H, CH 2 -CH 2 ), 3,3-3,6 (m, 2H. 
N-CH 2 vom Prolin), 3,8 (m, 2H, 
N-CH 2 von Glycin), 4,3-45 (m, 3H, 
CH und N-CH 2 -Ar), 6,8 (m. 1H, 
BOC-) 7,4-7,5 (m (scheinbares 
Triplett wegen zweitem Rotamer) . 
2H, Ar-H), 7,8 (d, 2H, Ar-H) 8.5 
und 8,8 (jeweils m. bilden zusam- 
men 1H (zwei Rocamere) , NH) 

b) H-Glycyl -prolin- (p-cyanoben2yl) amid-hydrochlorid 

20 

Analog lb wurde aus vorstehender Verbindung die Boc-Gruppe 
abgespalten. Man isolierce 8 g (64 %) weifies Pulver. 

1H-NMR (DMSO-d«), 6 in ppm: 1,7-2,2 (m, 4H. CH 2 -CH 2 ) , 3,4-4,0 

(m, 4H, N-CH 2 - vom Prolin und 
Glycin -), 4,2-4,5 (m, 3H. CH 
und N-CH 2 -Ar) . 7,5 (d, 2H, Ar) , 
7,8 (d, 2H, Ar). 8,3 (s, br, 3H, 
NH3*). 8,9 und 9,2 (jeweils m, 
bilden zusammen 1H (zwei Rota- 
mere) , NH) 

c) N- (2-Naphthylsulfonyl) -glycyl-prolin- (p-cyanobenzyl)amid 

Analog lc wurde aus vorstehender Verbindung durch Umsetzung 
mit 2-Naphthylsulfonylchlorid 3,3 g weifies Pulver, R P = 0 59 
(CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1), erhalten. 

1H-NMR (DMSO-d«), & in ppm: 1.6-2,0 (m, 4H. CH 2 -CH 2 ). 3,3-3.5 

(m, 2H, N-CH 2 (Prolin)), 3,7 
(m, 2H. N-CH 2 (Glycin)), 4,1-4,4 
(m, 3H, CH und N-CH 2 - Ar) , 
7,4-8,5 (13H, Aromaten-H und 2NH) 
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d) N- (2-Naphthylsulfonyl) -glycyl-prolin- (p-thioamidobenzyl) amid 

Vorstehende Verbindung wurde analog Id in das Thioamid uber- 
fiihrt . 

5 

Ausbeute: 3,0 g {85 %) gelbliches Pulver 

: H-NMR (DMSO-d 6 ), 6 in ppm: 1,5-2,0 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ) , 3,3-3,5 

(m, 2H, N-CH 2 <Prolin)>, 3,7 
10 (m, 2H, N-CH 2 (Glycin)), 4,1-4,4 

(m, 3H, CH und N-CH 2 - Ar) , 9,5 
(s, 1H, Thioamid), 9,8 (s, 1H, 
Thioamid) 

15 e) N- (2-Naphthylsulfonyl) -glycyl-prolin- (p-amidinobenzyl) amid- 
acetat 

Die Herstellung erfolgte analog le. Es wurden 2,5 g (68 %) 
Hydroiodid, R F = 0,09 (CH 2 Cl2/MeOH, 9 (1) isoliert und 
20 anschlieliend mittels eines Acetat-Ionenaustauschers 

(Amberlite) in das Acetat Oberfuhrt, Reinheit laut HPLC 99 %. 

FAB-MS (M-H) * = 493*5. 

^H-NMR (DMSO-d 6 ), 8 in ppm: 1,6-2,0 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ) , ~ 3,5 

( (m, 2H, N-CH 2 (Prolin) - z.T. 
vom H 2 0- Signal verdeckt), 3,7 
(m, 2H, N-CH 2 {Glycin)), 4,1-4,4 
(m, 3H, CH und N-CH 2 - Ar), 
7,3-8,5 (13H, Aromaten-H und NH) , 
~ 8,4-9,2 {4H, Amidin) 

Beispiel 6 

N- U-Naphthylsulfonyl) -glycyl-prolin- (p-amidinobenzyl) amid 

35 Analog Beispiel 5 wurde unter Verwendung von 1-Naphthylsulfonyl- 
chlorid die Titelverbindung erhalten. FAB-MS (M-H)* = 493. 

Beispiel 7 

N- (n-Hexadecylsulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-amidino- 
40 benzyl )amid-acetat 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, wei&es Pulver, 
Fp. 194-201°C, FAB-MS (M-H)* - 695. 
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Beispiel 8 

N- <n-Butylsulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-amidinobenzyl)amid- 
acs£ at 

5 Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, weifies Pulver 
Fp. 203-211°C, FAB-MS (M-H)* = 526,5. 

Beispiel 9 

10 N- (Isopropylaminosulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-amidino- 
benzyl ) -amid-acecac 



a) 



15 



20 b) 



25 



N- (Isopropylaminosulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-cyano- 
benzyl > -amid 

Analog Beispiel lc wurde D-Phenylalanylprolin- (p-cyano- 

benzyl ) amid-hydrochlorid mit Isopropylaminosulf onsaurechlorid 
umgesetzt . 

N- (isopropylaminosulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-hydroxy- 
amidinobenzyl) -amid 

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte analog Beispiel 4b 
durch Umsetzung von 9a mit Hydroxy laminhydrochlorid. 

* 

O N- (Isopropylaminosulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-amidino- 
benzy 1 ) -amid-acetat 

Die Hydrierung von 9b wurde ira Methanol /Eisessig/THF-Losungs- 
mittelgemisch mit Pd/Kohle bei 40°C durchgefuhrt (13 h) 
Danach wurde vom Katalysator abgesaugt, die Ldsung im Vakuum 
emgeengt, mehrfach mit Ethanol kodestilliert , der Ruckstand 
m Wasser aufgenommen, die waSrige Phase 3 mal mit Essigester 
extrahiert und anschliefiend die wafirige Phase, welche das 
gewunschte Produkt enthielt, lyophilisiert (weifier Feststoff 
Fp: 199-205°C, FAB-MS: M+H® : 515). 

Beispiel 10 

40 N- (Dimethylaminosulf onyl ) -D-phenylalanyl-prolin- (p-amidino- 
benzyl ) -amid-acetat 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 9 (weifier Feststoff, 
Fp: ab 90°C Zersetzung, FAB-MS: M+H®: 501) 

45 
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Beispiel 11 

N-Hydroxysulf onyl-D-phenylalanyl-prolin- (p-amidinobenzyl ) -amid 

5 Zu einer Ldsung von 1,8 g (4,36 mMol) D-Phenylalanyl-prolin- (p- 
cyanobenzyl) -amid-hydrochlorid und 1,68 g (13,0 mMol) Diiso- 
propylethylamin in 20 ml DCM wurden 0,58 g (0,33 ml, 5 mMol) 
Chlorsulf onsaure in 10 ml DCM langsam bei 20°C uncer Kuhlung zuge- 
tropfc. Nach 30 min Ruhren bei Raumtemperatur wurde mit DCM auf 

10 100 ml verdunnt, zunachst mit 2 m KC1, dann zweimal mit 10 ml 
Wasser extrahiert, die orgamsche Phase uber Magnesiumsulf at 
getrocknet und im Vakuum einrotiert. Man erhielt 2,0 g N-Hydroxy- 
. sulf onyl~D-phenylalanyl-prolin- (p-cyanobenzyl) -amid als Roh- 
produkt, welches ohne weitere Reinigung in nachf olgender Reaktion 

15 umgesetzt wurde. 

2,0 g des genannten Rohprodukts wurden zusammen mit 0,9 g 
(13 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid und 2,5 ml Diisopropylamin in 
50 ml Ethanol uber Nacht bei Raumtenperatur geruhrt, anschliefiend 
20 eingeengt und die fluchtigen Bestandteile im Hochvakuum in 1 h 
bei 50°C entfernt. Aufgrund der hohen WasserlGslichkeit des 
Produkts war eine extraktive Aufarbeitung nicht mdglich. Das 
Rohprodukt (1,8 g) wurde direkt in der nachf olgenden Hydrierung 
eingesetzt . 

25 

Die Hydrierung des Rohprodukt s erfolgte unter leichtem wasser- 
stof fuberdruck in einem Gemisch aus 40 ml Methanol und 5 ml 
Eisessig mit einer Spatelspitze 10 %igem Palladium auf Kohle 
bei 50°C. Nach 5,5 h wurde der Katalysator abfiltriert, die 

3 0 Ldsung im Vakuum einrotiert und mehrfach mit Methanol und Toluol 
kodestilliert * Nach mehrmaligem Aus ruhren des entstandenen 
Produkts aus DCM erhielt man 1,5 g (73 % der Theorie uber 
3 Stufen) sauberes N-Hydroxysulfonyl-D-phenylalanyl-prolin- 
(p-amidinobenzyl) -amid, welches nach NMR als Betain vorlag. 

35 Fp: 220-224°C, weifies Pulver, FAB-MS: 474 (M-H)*. 

Analog Beispiel 4 wurden die nachstehenden Verbindungen her- 
gestellt : 

40 Beispiel 12 

N-Trif luormethylsulf onyl-D-phenylalanyl-prolin- (p-amidino- 
benzyl ) -amid acetat 



45 Weifie Kristalle, Fp: 240-242°C (Zersetzung) , FAB-MS: 526 (M-H)*. 



WO 96/17860 , 

PCT/EP95/04646 
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Beispiel 13 

N- (P.W-Trif luorethylsulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-amidinc^ 
benzyl ) -amid-acetat 

5 

WeiiSe Kriscalle, Fpx 87-89°C (amorph) , FAB-MS: 540 (M-H)-. 
Beispiel 14 

* 

10 N- (n-octylsulfonyl) -D-phenylalanyl-prolin- (p-amidinobenzyl ) -amid- 

acetac 

WeiSe, amorphe Kristalle, FAB-MS: 570 (M-H)*. 
IS Beispiel 15 

N-MethylsulfonylMD,L) -d^^ 
amid-acecat 

20 WeiiSe. amorphe Kriscalle, FAB-MS: 548 (M-H)*. 
Beispiel 16 

N-Methylsulf onyl-di (4-chlorphenyl) alanyl-prolin- (p-amidino- 
25 benzyl) -amid-acetat 

Weifie, amorphe Kriscalle, FAB-MS: 617 (M-H)*. 
Beispiel a 



30 



Auf einer Tablettenpresse werden in tiblicher Weise Tabletcen 
folgender Zusanauensetzung geprefit: 



35 



40 



45 



WO 96/1 7860 PCT/EP95/04646 

22 

100 mg Substanz des Beispiels 2 
240 mg Maisst&rke 
27 mg Gelatine 
90 mg Milchzucker 
5 4,5 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikro- 

skopisch feiner Verteilung) 
0,5 mg Magnesiums tearat 
4,5 mg Talcum 

10 Beispiel b 

In iiblicher Weise werden Dragees folgender Zusammensetzung her- 
gestellt : 

IS 200 mg Substanz des Beispiels 3 
300 mg Kernmasse 
350 mg Verzuckerungsmasse 

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milch- 
20 zucker und 1 Teil Luviskol® VA 64 (Vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 
Mischpolymerisac 60: 40, vgl. Pharm. Ind. 1962, 586), Die Ver- 
zuckerungsmasse besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Mais- 
starke, 2 Teilen Calciumcarbonat und 1 Teil Talk. Die so her- 
gestellten Dragees werden anschlie&end mit einem magensaf t- 
25 resistenten Oberzug versehen. 

Beispiel c 

100 g Substanz des Beispiels 1 werden in 5000 ml Wasser unter 
30 Zusatz von NaCl geldst und mit 0,1 N NaOH auf pH 6,0 eingestellt, 
so dafi eine blutisotonische LOsung entsteht. Jeweils 5 ml dieser 
Ldsung werden in Ampullen gefUllt und sterilisiert . 

35 



45 
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Patencanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 

5 



PCT/EP95/04646 



Ri S0 2 A B— NH-. C H 2 -/^ 




NH 



NH 2 



sowie deren Stereoisomer und deren Salze mit physiologisch 
vertraglxchen sauren, worin die Substituenten folgende llZl 
tungen besitzen: oeu 



C a -C-, 0 -Alkyl, d-Ca-Fluoralkyl. C 3 -C 8 -CycloaUcyl. Aryl- 
Ci-Cxc-alkyl. Aryl, Heteroaryl. OH oder R 3r2 N , wobei R 2 
und R J gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 

c'r 1 ''^ 1 '^ 1 ' Aryl - C ^ C ^- a ^l oder zusammen eine 
C 2 -C7-Alkylenkette, an die gegebenenfalls ein Axyl- oder 
Heteroarylrest ankondensiert ist oder die ein Heteroatom 
(0. S. NH bzv. substituiertes N) enthalten kann. bedeu- 
cen . 



ein a-Aminosaurerest der Formel II 

R< 

I 

NH— C CO 

I 

R5 



II 



worm 



R< 



R5 



Wasserstoff. d-Ce-Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl. Aryl oder 
Aryl-d-Cj-alkyl. 

Wasserstoff, C : -C 3 -Alkyl, C 3 -c 7 -Cycloalkyl, c 3 -C 7 - 
Cycloalkyl-d.j-alkyl, Aryl, Aryl -d-c 3 -alky 1 
Di(C3-C 7 -Cycloalkyl)-methyl oder Diphenylmethyl oder 
- falls R« = H - einen d-Ce-Alkylrest, in dem ein 
Wasserstoff atom durch OR* oder CO-OR« ( R 6 = Wasser . 

stoff, C : -C 3 -Alkyl oder Aryl- Cl -C 3 -alkyl) ersetzt ist 
oder 



R« und rs zusammen eine C 2 -C 6 -Alkylenkette, die einen 
ankondensiert en Arylrest enthalten kann. 



bedeuten, 



WO 96/17860 



PCT/EP95/04646 



ein cyclischer ct-Aminosaurerest der Formel III 



— N— (CH 2 ) m 



worin m die Zahl 2, 3 oder 4 bedeutec und ein Wasserstoff 
am Ring durch eine Hydroxy- oder Ci-C3-Alkylgruppe und 
- falls ra = 3 oder 4 ist - eine CH 2 -Gruppe im Ring durch 
Sauerstoff , Schwefel, NH- oder N-Ci-C 4 -Alkyl und/oder 
zwei benachbarte Wasserstof fatome durch eine Doppel- 
bindung ausgecauscht sein kOnnen. 



15 2. Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 zur Verwendung bei 
der Bekampfung von Krankheiten. 
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